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筋遅筋化モデルの確立を目的として検討を行った。実験条件は ,以下のように設定した。運動強度：15, 20, 










神経発火パターンに伴う骨格筋細胞内カルシウム濃度の持続的上昇により活性化され，Nuclear Factor of 






過負荷およびカルシニューリン特異的阻害薬の投与（FK506, 3-5 mg/kg/day）を施した。飼育期間は 4週間
とし，MHC isoformおよびカルシニューリン系シグナル経路の各転写因子の発現レベルを分析した。その















した。またその後 4週間の再接地により , MHC isoformはコントロールレベルに回復した。一方，再接地期
間中にカルシニューリン特異的阻害薬（FK506）を投与した場合，MHC isoformの回復は明らかに抑制された。
筋線維サイズについても検討を加えたところ，8週間の後肢懸垂により，ヒラメ筋の著明な筋萎縮が（速筋
線維：47.8％，遅筋線維：20.7％）が認められた。また再接地期間中に FK506を投与した場合，遅筋線維特
異的な再肥大の抑制効果が認められた。カルシニューリン系シグナル経路の各因子の発現変化に関しても検
討を行ったところ，後肢懸垂による骨格筋活動量の減少に伴いカルシニューリンの発現レベルは増大し，ま
た NFAT2およびMEF2Aに関しても，発現量の増加が認められた。以上の結果から，後肢懸垂－再接地過
－ 644 －
程における筋線維タイプおよび筋線維サイズの制御機構において，カルシニューリン系シグナル経路が遅筋
線維特異的な制御プログラムに関与することが示された。しかしながら，カルシニューリン系シグナル経路
の各因子の発現変化に関して，活動量の減少に伴い発現レベル自体は増大していたことから，カルシニュー
リンが筋線維サイズや筋線維タイプの制御以外の機能を有する可能性が示唆された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文は，運動レベルの変化に伴う骨格筋の「構造と機能」の制御機構，特に遅筋線維特異的な遺伝子発
現を制御するメカニズムとして，カルシウム／カルモジュリン依存性タンパク質脱リン酸化酵素であるカル
シニューリンを含むシグナル経路の関与を中心に，マウスをモデル動物として検討が行われたものである。
モデル実験動物と特異的阻害剤を活用して，カルシニューリンを中心としたシグナルカスケードが，運動に
反応して機能している可能性を見いだしたことは，本論文の新しい知見である。
　さらに Study 3においては，廃用性運動モデルの後に使用性運動モデルを組み合わせることで，より臨床
的事象を想定した検討が行われた。廃用による骨格筋萎縮や速筋化，またそれらに起因する疲労耐性の低下
は，臨床医療現場においても極めて多く観察される現象であり，様々な疾病に共通する障害像でもある。こ
れら廃用による骨格筋の組織変化，および運動によるその回復過程のメカニズム解明は，リハビリテーショ
ン医科学分野に対してもきわめて高い貢献が期待できる重要な論文として専門委員会で高く評価された。
　「マウスで得られた知見をそのまま人に応用できるか？」という問題など，いくつかのアドバイスが出たが，
これは現代のトランスジェニックマウスを用いた世界レベルでの研究体制の問題でもあり，今後の大きな課
題ではあるものの，本論文の重要性を少しも損なうものではないと思われた。
　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
